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 はじめに:1965年埼玉県栗橋市の土壌より採取した一放線菌StreptOmyce8pluri一'
 colorescen8MCRL-0567の培養濾液に,Ehrlich腹水癌に対する制癌効果を.見
 出し.この有効因子を分離してラルゴマイシンと名づけた。この有効因子は,セフアデツクスG一.
 100により5分画され,それぞれラルゴマイシンFI.F且.F皿.と名づけられた。特にラル
 ゴマイシンF且の生物活性が優れている。ラルゴマイシンR皿は分子量25,000の色素分子籏を
 含む糖蛋白で,その作用は主として動物細胞のみに限られ,細菌細胞には僅かのものにしか働かな
 い。しかしマイコプラズマは低濃度で発育阻止的に働き.又リンパ系腫瘍であるバーキット細胞に
 も顕著な増殖阻止効果を示す。以下実験の過程に従って記述する。
 1菌字
 ラルゴマイシンの生産菌S.8p.MσRL-0567はS、pluricolore8cen§に近似
 している。両者はゼラチン培地上とポテト培地上の性状を異にするが,輪生糸を形成せず,メラニ
 ン形成能を欠き,クロモ二二ツク作用が陰性であり,赤味を帯びた発育を示す点は同一で,S.
 sp.MCRL-036アはS.pluricolorescensと同定された。
 2分離精製
 ラルゴマイシンは前記放線菌の培養濾液から一般蛋白質の精製法によって得られる。すなわ'ち,
 硫安を加えて塩析し沈澱物を集め,透析後,凍結乾燥すると粗ラルゴマイシンが得られる。これ'を
 セフアデツクスα一100によりゲル櫨過し生物活性を有ナる5区分FI,F∬,・FlTらを得る。
 そのうち生物活性の強いF且をポリアクリルアマイドゲルデイスク電気泳動で調べた結果,約11種
 類のi蛋白ゾーンが1慰められたっ次にFI,F虹,Fi豆,を純粋に分・唯精製する目的で,1)アンモ
 ニア溶液を用いる濃度勾配抽出法,2)等奄、点沈澱舐,5)AE一セルローズクロマトグラフィー,
 4)ポリアクリルァマイドゲルデイスク覧気泳動,5)セフアデツクス(}一重00ゲル櫨過法を組
 ・占わせC分画ご試みた.特に生物1自性の一番優れているF皿分画は単一組成の水溶性黄色粉末とし
 て得られた。
 5化学的性状
 ラルゴマイシンFj1にi.超遠心の場で単一でシンメトリカルなパターンを一与え,アクリルァマイド
 ゲルデイスク電気泳動でも単一である。またエレクトロフオカシング電気泳動でも単一で・pH4.2
 に等電点をもつ黄色の蔽惟一塘蛋白である。主な蛋白,糖の呈色反応はエルソンモルガン反応を除い
 ては陽性で,アルカリ惟て紫色,中性で黄色を呈することより中性糖と色素を含む蛋白と推定され
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 る。沈降恒数S20W=1.8-2.2sで,後述するアミノ酸組成とセフアデツクスのゲル1慮過速度
 から分子量は25,000と推定された。アミノ酸自動分析器により17種・217個のアミノ酸が
 .見出され,システインを含まず,ヒスチジン,リジン,アルギニンのような塩基性アミノ酸が少く,
 アスパラギン酸,グルタミン酸のような酸性アミノ酸が多い事が特徴である。0.24N塩酸水解物
 のペーパクロマトグラフィ～並びにガスクロマトグラフィーにより構成糖としてグルコースが確認
 された。アミノ糖は検出されない0
 4生物活性と制癌効果二放線菌の培養濾液から得られた既知の制癌性抗生物質とは,その生物
 活性にかなケ違いがある。例えば皿i七〇皿ycinC,actino皿ycinDなどのような強い抗菌
 性樹生を有し奪い,ヒンサ球菌,ブドウ球菌などのグラム陽性菌に旬0πog乃π∠で増殖抑制を
 ・示すだけである。ただしマイコプラズマには0.07糀。景血忍で増殖抑制を示す。他方HeLa細胞
 などの組織培養細胞には,強い増殖抑制を示す。この際,HeLa,しなどの腫瘍型組織培養細胞
 にはα1～α25彿。憂/配君の濃度で細胞の増殖を止め,細胞に変性をきたすが,仔牛腎細胞,人
 胎児由来の2倍体細胞には20規og/那Zの濃度でないと変性を起こさない。この組織培養細胞間
 に選択毒性を有することは制癌剤として興味深い点である。もう一つの興味深い点はヒトのバーキ
 ット・リンパ腫癌細胞には1η30g/η必の濃度で増殖抑制を示ナ点である。マウスに対する毒性は
 腹腔内4回注射ではしD50=55.5那g/惚であり,竈た5.2?πgノ晦の7日間連続注射に耐え
 る。その制癌性はマウスを用いた実験腫瘍で主として検討したが,その特徴は腹水,堕腫瘍に顕著な
 効果な有し,きわめて少量(α2辺扉ノ窪》)で制癌効果を有することである。Ehrlich腹水腫
 瘍の5x10-6個をマウスの腹腔内に接種し,その翌日から1日1回連続1週間Fπを腹腔内殻
 与一3』ると5.2～0.4㎜g/晦の投・与群は50日以上生存した。リンパ肉芽腫性腹水癌SN-56に
 醤まほ同様の効果を有する。反面皮下固型癌には,高濃度でのみ抑制効果を認めるが,腹水型に比
 して効果はかなり劣る。
 おわりに3S.pluricolore8cen8と同定された一放線菌MORL-0567株の培養謹
 液から分子中に色素分子族を有する嵌性糖蛋白5種を取得し夫んをラルゴマイシンFI・,FH,F
 皿と名づけた。ラルゴマインンF且は生物活性の最も優れた分画で超遠心及び電気泳動の場て単一
 である。広い範囲の腹水型懸瘍に特に腹腔内注射で有効であり,組織培養細胞では選択毒性を示す
 制癌性新抗生物質である。一番目立つ生物特性は添加後ただちにかつ低濃度で起こる癌細胞の分裂
 阻止作用である。
 一55一
 審査結果の要旨 1
 著潔一放繍Str.p・uric。res…3の培養li簿灘工一ルリツヒ腹フ繍撤重し蔽の
 繍作用・記す騨駕め,そ(弊灘榔1げる1誠功い・・arg・町cinと名㈹た・特に
 その勧成分、arg。月1yc」.nFI1は・、卿/k亨のア醐の醗内鱗でエーノレ1)ツ蠕擁
 マウスを完.全に生存せしめ,そのLD5。は55.5鰐/曙であるから・実に150という化学療
 法係数酋える補の縮蹴'性物質で繍。し温そのf己学的持越従蝦知の制縮抗生物
 質と異麹,分=曝識五千鍛臆羅臼で豹,瀦の努鍍この物質航の放聴が産生
 している他の多ぐの鮒灘蛋白と朋」して寵する離注瀕)セ・精製航め多ぐの蛋白離
 離f組合膜施した備購リァ刎ルアマィドディス蝿購蹴蝦の蛋白轍に用い得る
 様改良し煉儲鋼意が認賜れる。その糠得独畑盟アンフオラィンカラムて全ぐ単
 一のピrグを与え・た。
 本物質はエールリツヒ癌のみ夜らずS西一56,S一端80たどの腹水癌に対し腹腔内投与で
 有効であるが固形癌には無効である。そ一の他試験管内でパーキット淋巴極・ヒラ細胞・L纏胞友ど
 に離の増殖抑蹴果を討が,マィガラズマ断の微生物に対し全ぐβ且止作用を示甑い・
 以上本漱は新規の制縦搬隼頒の撰,そ疏学解離・その動体内に於ける制雛の
 本態など広範囲に及ぶ独創性に富んだ論文で博士号に充分友ものと認める。
 よって本論文は学位を授与するに価するものと認める。
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